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RESUMO

O diabetes € considerado um distirbio metabdlito cronico, identificado por alta concentracéo
de glicose no sangue, além de complicacdes vasculares em consequéncia de erros
metabdlicos. Tré€s espécies do género Solanum destacam-se na medicina popular por serem
empregadas no tratamento do diabetes: S. crinitum Lam., S. lycocarpum St. Hill. e S.
gomphodes Dunal. Sendo a S. auriculatum pertencente ao mesmo género e apresentando
alguns dos ativos presentes nas outras espécies, pode-se supor esta mesma atividade
terapéutica. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a acdo do extrato hidroalcodlico
de folhas de S. auriculatum sobre a taxa glicémica de ratos. Foram utilizados 30 ratos adultos,
normoglicémicos, provenientes do biotério da FAPI. Os animais foram divididos em trés
grupos de 10 animais, tratados por via oral, durante 05 dias, com 500 mg do extrato de S.
auriculatum (G 1), 10 animais tratados por 20 dias (G II) e 10 animais ndo tratados
(controles). Foram avaliados o peso, a glicemia e a ingestdo hidrica e alimentar. A taxa
glicémica foi verificada em glicosimetro da marca Accu-Check Softclix® com sangue retirado
por pun¢do da extremidade caudal do animal, os valores da glicemia foram expressos em
mg/dl. A avaliacdo da glicemia foi realizada 30 minutos antes da administragdo da primeira
dose do extrato, 90 minutos apds e, posteriormente, foram feitas avaliacdes semanais. A
ingestdo de dgua e racdo foi mensurada diariamente e os animais foram pesados a cada trés
dias. Nao foi constatada alteragdo da quantidade de dgua e ragdo ingerida diariamente. Nao
houve alteracdo do peso dos animais. N@o se observou variacdo significativa da taxa
glicémica dos animais tratados por apenas cinco dias, porém, houve aumento significativo da
taxa glicémica dos animais tratados por 20 dias, do que se conclui que o extrato alcodlico de
folhas de S. auriculatum apresentou efeito hiperglicemiante tempo dependente.

Palavras-chave: Diabetes. Solanum auriculatum. Glicemia.
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1 INTRODUCAO

O diabetes € considerado um distirbio metabdlito cronico, identificado por alta
concentragdo de glicose no sangue, além de complicagdes vasculares em consequéncia de
erros metabdlicos. A importancia do conhecimento do Diabete Melito estd no fato de ser uma
das patologias mais importante no Brasil, com grande impacto na satide puiblica do pais. A
grande maioria dos pacientes diabéticos pertence a uma das duas classes: diabete melito tipo 1
(DMT1) e diabete melito tipo 2 (DMT2). Em muitos paises do mundo, a prevaléncia do
diabete melito tipo 2 tem se elevado com muita rapidez, e se espera um incremento ainda
maior.'

Existe a procura de novos meios para controlar a hiperglicemia, dentre estes, o uso de
plantas medicinais, entretanto essa patologia ndo deve ser tratada através do uso exclusivo de
fitoterdpicos, fazendo-se necessirio um conjunto de atitudes para o bem estar do paciente.

Na revisdo bibliografica do género Solanum pode-se observar a presenca marcante de
glicoalcaldides esteroidicos, sendo importantes indicadores taxondmicos da familia e
responsaveis pelas atividades bioldgicas e também toxicoldgicas de varias espécies.

Solanum auriculatum, planta da familia das solandceas, tem sido empregada como
calmante, diurético,2’3 antipirético, anti-inflamatério, analgésico,4 antibacteriano.” Seu uso
também foi relatado para o tratamento da ancilostomiase em animais domésticos.’

Estudos relatam que alguns polissacarideos podem reduzir a glicemia em animais
experimentais, como o amido extraido dos frutos verdes de S. lycocarpum com funcido
hipoglicémica, de uso amplo no Brasil.” Sendo a S. auriculatum pertencente a0 mesmo
género, pode-se esperar esta mesma atividade terapéutica?

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a acdo do extrato hidroalcodlico de

folhas de S. auriculatum sobre a taxa glicémica de ratos.



2 REVISAO DE LITERATURA

Pesquisas revelam a existéncia de 150 milhdes de pessoas com diabetes no mundo,
gerando um problema de satde publica mundial. A Organizagdo Mundial de Satide (OMS)
acredita que esse nimero poderd aumentar para 300 milhdes até o ano de 20258

O diabetes é considerado um distiirbio metabdlito cronico e pode ser identificado por
apresentar alta concentragdo de glicose no sangue, além de complicacdes vasculares em
consequéncia de erros metabdlicos.’

Para o tratamento alopdtico da hiperglicemia, os principais medicamentos utilizados
podem apresentar como principio ativo sulfoniluréias, glibenclamida glicazida, metformina ou
Acarbose. As sulfoniluréias sdo os medicamentos de eleicdo nos diabéticos de tipo 2 que nao
se beneficiam exclusivamente de dieta e exercicio. A Glibenclamida glicazida apresenta
maior controle glicEémico, a custa de maior incidéncia de episddios de hipoglicemia em
idosos. A Metformina é a primeira opc¢do terapéutica em diabéticos de tipo 2 que se
apresentam obesos ou com sobrepeso, pois se associa a perda de peso, podendo assim
prevenir eficazmente algumas complicagdes macrovasculares e reduzir o risco de mortalidade.
A carbose inibe os picos de hiperglicemia pés-prandial, diminuindo os niveis de insulina pds-
sobrecarga glicémica, porém ndo apresenta vantagens com respeito a metabolismo lipidico ou
peso corporal, nem efeitos estatisticamente significantes relativos a mortalidade, morbidade e
qualidade de vida em pacientes com diabetes de tipo 2. '°

Por outro lado, quando os principios ativos supracitados ndo surtem mais o efeito no
controle da hiperglicemia faz-se necessdrio o uso da insulina. Em relacdo as complicacdes
locais cutineas, no inicio da insulinoterapia, frequentemente, observa-se uma reacio
eritematosa e edematosa nos locais de aplicacdo. Outro tipo de reacdo local € a lipodistrofia
insulinica, que sdo lesdes lipoatréficas, que evidenciam uma reagdo antigeno-anticorpo,
sugerindo um mecanismo imunoldgico na patologia destas lesdes."”

Para o tratamento ser eficaz é necessdrio suspender o uso de alimentos a base de
massas, carnes, doces, refrigerantes e condimentos em geral, adotar alimentagdo simples e
natural, composta de legumes crus, frutas frescas da época e cereais integrais, beber dgua pura
e fresca abundantemente e praticar exercicios fisicos.""

Além do tratamento alopdtico, segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica, trés tipos de cirurgia sdo comprovadas como eficientes no controle do diabetes: a

banda géastrica ajustdvel, o by-pass géstrico e as derivagdes bilio-pancredticas, porém para



pacientes com o Indice de Massa Corpérea - peso dividido pela altura ao quadrado (IMC)
abaixo de 30 a cirurgia ainda nao € indicada.

Muitas substancias sdo extraidas de plantas com o intuito de reduzir o nivel de glicose
circulante, resultando em uma grande variedade de classes quimicas que podem representar
diversos mecanismos de acdo. Essas substincias podem apresentar potencial terapéutico,
porém faz-se necessdrio o desenvolvimento de novas pesquisas visando melhor determinar a
real atividade farmacoldgica desses principios, bem como a seguranca e o risco beneficio do
uso dessas terapias.12

A procura pelos fitoterdpicos tem crescido em virtude do alto custo dos medicamentos
alopaticos e por se acreditar que o fitomedicamento ndo causa efeitos colaterais. Contudo,
esses medicamentos sdo usados erroneamente devido a conhecimentos populares nio
comprovados cientificamente.

O género Solanum ¢ indicado como um dos maiores do Reino Vegetal e o mais
representativo da familia Solanaceae. E constituido por 1700 espécies, sendo que 100
espécies distribuidas por todo territorio brasileiro. Por serem semelhantes, algumas espécies
sdo utilizadas de forma errénea na medicina popular sob a denominacio de “jurubeba”.’

Solanum auriculatum AILTON possui alguns sindnimos cientificos, intitulados como
S. mauritianum Scop, S. verbascifolium Ktze., S. tabacifolium Vell. e S. carterianum Rock, e
popularmente como fumo bravo ou cassatinga. A planta possui reprodugdo parcialmente
autogdmica e sua origem é do sul do Brasil, Uruguai, Paraguai e norte da Argentina. E comum
ser encontrada em beira de estradas, borda de florestas e rocas abandonadas, e muito
abundantes na Floresta Estacional Decidual da Mata Atlantica."

O género Solanum ¢é usado para o tratamento de diversas patologias e muitas espécies
desse género sdo conhecidas popularmente como “jurubeba”, “lobeira” e “fruta de lobo”.
Dentre as espécies de Solanum, trés se destacam na medicina popular, pois além de serem
empregadas para vdrios fins medicinais, sdo indicadas no tratamento do diabetes: S. crinitum
Lam., S. lycocarpum A. St.-Hill. e S. gomphodes Dunal.'* Os indigenas também fazem uso de
plantas do género Solanum com a finalidade de cura, como exemplo a Solanum albidum
Dunal, conhecida popularmente como “jurubeba branca”, da qual a parte utilizada € a raiz, é
administrada na forma de infuso, trés vezes ao dia, indicada para tratamento de alteracdes do
figado e do pulmﬁo.15
As solandceas possuem substancias quimicas similares, € observada

predominantemente a presenca de glicoalcaldéides e possuem estruturas muito parecidas,
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podendo ser diferenciada por seus tricomas. Na S. auriculatum sao identificados também
dcidos graxos, esterdides aldeidos e acetato de tocoferol.’

O polvilho dos frutos da lobeira (S. lycocarpum) foi eficaz na reducido da glicose
sanguinea de ratos com diabete induzido por aloxano. Em pacientes hiperglicémicos, o amido
dos frutos da lobeira apresentou eficicia no controle e reducdo da glicemia. A acdo
hipoglicemiante dos frutos da lobeira € devido a presenca de um glicoalcaléide no extrato
etanodlico bruto do amido, eficaz no tratamento do diabetes melito. '

A maioria dos fitoterdpicos ndo apresenta seu perfil téxico bem conhecido, porém o
seu uso é bem difundido."”” A presenca de glicoalcaldides esteroidicos no género Solanum esta
relacionada com a atividade bioldgica, perfil toxicoldgico de vérias espécies e importantes
indicadores taxémicos da familia.’

Na avaliagdo toxicoldgica da espécie Solanum lycocarpum, a presenca de glicoalcaléides
esteroidais no extrato hidroalcodlico da planta é vinculada a elevada toxicidade encontrada no meio."* Solanum
cordifolium e Solanum torvum revelaram a necessidade de estudos no perfil de toxicidade e
genotoxicidade devido a resultados insatisfatérios em pelo menos um dos bioensaios

. 18
realizados.
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2 METODO

3.1 Obtencao do extrato hidroetanélico

Exemplares da S. Awuriculatum Aiton foram coletados, secos e pulverizados no
municipio de Piedade-SP. Uma exsicata da planta foi depositada no Herbario SPF do Instituto
Botanico da Universidade de Sao Paulo (USP), Sao Paulo.

Foi utilizada para o processo de extracdo a percolagdo, de acordo com o “processo de
extracdo C”, conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 2° edi¢do (1959). Foi empregado
para as trés fases de maceragdo, o tempo de 30 minutos e depois foi para o percolador, com 5
cm de excesso de solvente (etanol 70 °GL). Sendo obtido na vazao de 20-25 gotas por minuto.
Para que o solvente fosse evaporado, colocou-se o percolado em banho-maria a temperatura
de 60 °C. Para se obter a solugéo final com 1g de substancia para 1 mL de solugéo, foi diluido

em agua destilada o extrato concentrado sob agitacdo até completar o volume de 1 litro.

3.2 Grupos experimentais

Para realizagdo deste estudo foram utilizados 30 ratos machos adultos,
normoglicémicos, da raca Wistar, provenientes do biotério da Faculdade de
Pindamonhangaba-FAPI. O protocolo experimental foi realizado em conformidade com os
principios éticos estabelecidos pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA),
e previamente aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal da FAPI
(Protocolo CEEA-FAPI 017/2011).

Os animais foram divididos em grupos conforme a descri¢do a seguir:

GI- grupo tratado por 05 dias com 500 mg da droga: 10 animais; submetidos a

eutandsia no 15° dia apds tratamento ;

o

GII- grupo tratado por 20 dias com 500 mg da droga: 10 animais; submetidos
eutandsia no dia seguinte a finalizacdo do tratamento;

GIII- grupo controle: 10 animais néo tratados, porém receberam 0,5 mL de dgua pela
mesma via e periodo de tempo que os animais do grupo I e II;

A administracdo do extrato foi realizada por gavagem.

Os animais foram acomodados em nimero de cinco em gaiolas de polipropileno nas

dimensdes 60x50x22 cm, sob temperatura controlada 22 + 2 °C, sob um ciclo claro/escuro de
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12 horas, ingestdo de dgua ad libitum e ra¢io comercial apropriada (Nuvilab CR-1 — Nuvital®,
Dois Vizinhos-PR) na propor¢io de 25 g/animal/dia.

Foram avaliados o peso, a ingestdo hidrica, a ingestdo alimentar e a glicemia. Os
animais foram pesados no primeiro dia de tratamento e a cada trés dias até o dia da eutandsia.
A ingestdo hidrica e alimentar foi avaliada diariamente.

A eutandsia foi realizada por exsanguinacgdo sob anestesia (cloridrato de xilazina 2% -
0,1 mg/kg associado ao cloridrato de cetamina 10% - 10 mg/kg, intraperitonial). Apds a
realizacdo da necropsia, foram coletadas amostras para outras avaliacdes ndo objetos desse

trabalho e encaminhadas para laboratério especializado.

3.4 Avaliacao da glicemia

Foram utilizados 10 animais-controle e 20 experimentais, selecionados aleatoriamente,
para avaliacdo da agdo da Solanum auriculatum sobre a glicemia. Para o teste glicEmico usou-
se sangue retirado por puncdo da extremidade caudal do animal, foi analisado em aparelho
glicosimetro da marca Accu-Check Softclix®. Os valores da glicemia foram expressos em
mg/dL em casas decimais. A obtencdo das amostras e avaliacdo da glicemia foi realizada 30
minutos antes e 90 minutos apds a administracdo da primeira dose do extrato de Solanum
auriculatum. Posteriormente, foram feitas avaliagdes semanais até o vigésimo dia apds a
administracio da primeira dose para avaliar toxicidade subaguda sempre coletando a amostra

apos jejum de 12 horas.
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4 RESULTADO

4.1 Glicemia

A glicemia do grupo tratado cinco dias foi analisada estatisticamente pelo método
ANOVA (um critério), demonstrando p<0,01, para saber qual as afericdes que tiveram
resultados significativos foi utilizado o teste estatistico de Tukey, que mostrou que houve
p<0,05 entre as afericdes 30 minutos antes ¢ 90 minutos apds a administracdo da primeira
dose e também entre 30’ antes e na terceira semana (3s) apds a administracdo da mesma. O
grupo GII também obteve p<0,01, utilizou-se também o teste de Tukey para andlise
observando significincia entre 30’ antes com uma semana de tratamento (1s), duas semanas
de tratamento (2s) e trés semanas de tratamento (3s). JA o grupo controle ndo demonstrou

resultados significativos, o que pode ser visualizado nas figuras 1, 2 e 3 abaixo:
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Figura 1: avaliagdo glicémica GI. Figura 2: avaliagdo glicémica GII.
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Figura 3: avaliagdo glicémica do grupo controle.

4.2 Peso

O peso dos animais foi analisado, observando cada grupo durante 20 dias até a
eutandsia. Obteve-se para o GI p= 0,4196, para o GII p= 0,8332 e para GIII foi p= 0,3189,
com isso os resultados demonstram ndo haver significancia, ja que todos os valores foram

maiores que 0,05 conforme mostrado na figura 4 abaixo:

“ Grupo |

& Grupo II
~ Grupo 11

antes 1d  4d 7d  10d 13d 16d  19d
d=dia

Figura 4: variacdo da massa corpdrea de cada grupo, sendo d a quantidade de dias ap6s o primeiro
dia de tratamento.



4.3 Ingestao hidrica e alimentar

15

Na comparacgdo entre a ingestdo hidrica e alimentar dos grupos ndo houve variacdes

significativas, conforme mostrado na figura 5.

200
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E" 120

Grupo I Grupoll Grupolll

Figura 5: avaliac@o da ingestdo hidrica e alimentar.
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5 DISCUSSAO

O diabete melito é uma desordem de miltipla etiologia caracterizada por
hiperglicemia cronica com distirbio do metabolismo de carboidrato, gordura e proteina,
resultantes da falta ou de alteracdo na secre¢do de insulina, ou da incapacidade desta exercer
adequadamente seus efeitos nos tecidos-alvos.'’

O tratamento do diabete com medicamentos alopaticos apresenta resultados positivos,
porém o alto custo somado aos efeitos colaterais de grande parte das drogas tém despertado
nos pesquisadores o interesse por conhecer os efeitos de substancias naturais na redugdo dos
niveis de circulantes de glicose, visto que muitos individuos t€m escolhido a suplementacio
dietética e terapias complementares como as plantas medicinais.*

A literatura cientifica sobre o uso de plantas medicinais para tratamento do diabete é
bastante extensa, uma vez que a etnofarmacologia € praticada em quase todos os paises. No
Brasil, vérias plantas tém sido utilizadas com este propdsito.

Estudos feitos anteriormente com extrato etandlico bruto do amido dos frutos da
lobeira (Solanum lycocarpum), planta do mesmo género que a S. auriculatum, mostraram
efeito hipoglicemiante em ratos, devido a presenca de glicoalcaldides.'® Contudo, alguns
autores discordam desses resultados, pois ndo observaram efeito hipoglicémico do amido
obtido de frutos verdes da S. lycocarpum administrados por via oral para camundongos
normoglicémicos e diabete-induzidos.” Estes mesmos autores entrevistaram 56 pacientes
diabéticos que relataram o uso de plantas medicinais como complemento terapéutico, nao
abrindo mado do uso didrio da insulina ou de outras drogas hipoglicemiantes. Além da S.
lycocarpum, outras 28 plantas foram citadas pelos pacientes. Fica evidente a necessidade de
adequada investigacdo farmacoldégica de produtos naturais cujo uso popular é bastante
difundido.

Um dos critérios para a escolha de uma planta para uso terapéutico deve ser a auséncia
de efeitos colaterais ou de toxicidade. S@o raros os relatos de efeitos toxicos da S. auriculatum
em humanos, exceto o 6bito de uma crianca em decorréncia da ingestdo de solanina,
glicoalcaldide presente na S. auriculatum.'

Experimentalmente, Nishie et al.** relataram efeitos toxicos para o embrido de galinha,
camundongos e coelhos, da solanina extraida da S. auriculatum. Bell et al.”® demonstraram
que a solanina causa efeitos embriotoxicos para camundongas prenhas tratadas por periodo de

cinco dias.

Provavelmente por ser uma planta pouco utilizada pela etnomedicina, a S. auriculatum
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ndo despertou o interesse da indistria farmacéutica nem de pesquisadores. No entanto sabe-se
que algumas pessoas fazem uso dela para perda de peso e para tratamento do diabete,
provavelmente por ser do mesmo género de outras solandcea usadas popularmente como
hipoglicemiantes e como emagrecedoras. No entanto, os resultados obtidos neste experimento
mostrando efeito hiperglicemiante da S. auriculatum deixa claro os riscos do uso de uma
planta com base somente nas semelhangas botinicas com outras tradicionalmente usadas, ou

pelo fato de pertencerem a mesma familia ou mesmo género.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos nesse trabalho, concluimos que, ao contrario do que se
supunha, a S. auriculatum Aiton ndo reduz a ingestdo alimentar e, consequentemente, nio
apresentou efeito emagracedor. Em adi¢@o, apresentou atividade hiperglicémica, deixando
clara a necessidade de novos estudos, j4 que plantas do mesmo gé€nero sdo tidas como

hipoglicemiante.
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